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Influencia del rofecoxib en los niveles de pg-e2 e
11-13, e movimiento dentario y el dolor durante
la retraccion de caninos

Angela Maria Gomez', Maria Adelaida Valencia’, Diego Alejandro Marin', Jaime Andrés Agudelo?,
Emery Alvarezé, Maria Eugenia Medina*

Resumen

El propésito de este estudio fue comparar la cantidad de movimiento dentario, el dolor y los niveles
de Interleuquina 1b y prostaglandina E2 en el fluido crevicular durante la retraccion de caninos
superiores en pacientes con y sin ingesta de un AINE especifico para la COX-2 (Rofecoxib). Se
evaluaron diez pacientes mayores de 18 afios, divididos en dos grupos, un grupo experimental de
cinco pacientes, quienes dos dias antes de iniciar la activacion del sistema de retraccion, tomaron
Rofecoxib y un grupo control, de cinco pacientes que en el mismo periodo tomaron un placebo. En
total se realizaron tres activaciones y tres tomas del medicamento, cada mes durante tres meses. Se
tomaron muestras de fluido crevicular a nivel de los caninos superiores, dos dias después de inge-
rido el medicamento y antes de activar el sistema, a la primera, las 24 y 48 horas después de la
activaciéon. EI movimiento dentario se midié en modelos dentales a los tres meses de iniciada la
retraccion y el dolor fue evaluado por medio de una escala analoga de dolor. Los niveles de IL-1b y
PgE2 no mostraron diferencias significativas entre el grupo control y el experimental en ninguno de
los tiempos de medicion y tampoco al comparar ambos grupos. El movimiento dentario promedio y el
nivel de dolor en el grupo experimental fue menor que en el control, sin embargo esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (p>0.05). Se concluy6 que el Rofecoxib no tuvo influencia en el
movimiento dentario, el dolor ni en los niveles de IL-1b y PgE2 en los pacientes que participaron en
este estudio. Palabras clave: Interleuquina 1b, Prostaglandina E2, Movimiento dentario, dolor, re-
traccion de caninos.

Abstract

The purpose of this study was to compare the amount of orthodontic tooth movement, pain intensity
and Prostaglandin E2 (PgE2) and Interleukin 1b (IL-1b) levels in the gingival crevicular fluid during
superior canines retraction in patients with and without the ingestion of a COX-2 specific NSAID. The
study included ten patients over eighteen years, divided in two groups: an experimental group with
five patients who ingested Rofecoxib two days before the activation of a five ounces nitinol coil spring
to retract superior canines and a control group with five patients who ingested a placebo in the same
way. There were three activations and three drug ingestions each month for three months. The gingival
Crevicular fluid was sampled at the canines before the first activation and at 1, 24 and 48 hours. PgE2
and IL-1b levels were determined by ELISA assays, dental movement was measured in cast models
after three months of beginning canine retraction and pain intensity was evaluated by means of a pain
analog scale. Results indicated: There were no significant differences in PgE2 and IL-1b levels
between the experimental and control group in any of measured times and neither at comparing both
groups. Dental movement average and pain intensity in experimental group was less than in control
group, but this difference was not significant. In conclusion, there was no influence of Rofecoxib on
dental movement, pain intensity, and PgE2 and IL-1b levels of patients that participated in this study.
Key words: Interleunkin 1b, Prostaglandin E2, dental movement, pain, canine retraction.

Introduccidn dias del movimiento dentario posterior a la
activacion de los aparatos ortodéncicos;

Estudios previost3 han mostrado signos de re- estas reacciones involucran liberacion de
accion inflamatoria aguda en los primeros prostaglandinas, Interleuquina 113 (IL-113),
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aminas vasoactivas y de neuropéptidos?, implican
también presencia de mastocitos, aumento de AMP
ciclico y cambios vasculares, entre otros efectos.
Dichos mediadores interactdan con las células 6seas
activando el remodelado éseo y el posterior movi-
miento dentarios®. Se ha observado que estas reac-
ciones inflamatorias agudas producen malestar en el
paciente inmediatamente después de la activacion
de los aparatos ortoddncicos!? y que pueden ser un
factor desencadenante de la reabsorcién radicularit

Para contrarrestar el malestar producido durante el
movimiento dentario ortodéncico se han utilizado
analgésicos. Sin embargo investigadores como
Chumbley?2, Mohammeds, Kehoe!3y Yamasaki'4 han
relacionado laingesta de Analgésicos Anti-inflama-
torios No Esteroideos (AINES) en animales, con la
disminucion del movimiento dentario, basados en
el argumento que estos inhiben la produccion de
prostaglandinas, uno de los mediadores de la acti-
vacion de la remodelacién. Por el contrario Sandy y
Harris” y Wong y col.15 encontraron que el uso de
antiinflamatorios en animales no disminuia signifi-
cativamente el movimiento dentario, a pesar de dis-
minuir los osteoclastos y las prostaglandinas, res-
pectivamente. Es importante enfatizar que las do-
sis utilizadas en los estudios mencionados son mas
altas que las dosis terapéuticas, por lo tanto se ha
sugerido? la realizacion de estudios con dosis ade-
cuadas de AINES para evaluar el verdadero efecto
sobre la rata de movimiento dentario y los media-
dores quimicos involucrados en él.

Estudios en humanos que relacionen los efectos
de lainhibicién de prostaglandinas e interleuquinas
por AINES y su efecto sobre la rata de movimiento
dentario son muy pocos. En un estudio realizado
por Moncada y col.!6 con dosis terapéuticas de Nabu-
metona, en humanos a los que se les realiz6 un
movimiento de intrusién, encontraron que la disminu-
cion del movimiento dentario era estadisticamente
significativo, pero la significancia clinica era poca
debido a que la diferencia entre el grupo control y el
experimental fue sélo de 0.3 mm. Estos autores
también encontraron una disminucién significativa
del dolor y de las superficies de reabsorcion radicular
en el grupo al que se le administré la Nabumetonats.

En cuanto al efecto de los AINES sobre las interleu-
quinas, es muy poco lo que se conoce. En un estu-
dio in vitro realizado por Saito y col.1” se encontrd

gue la Indometacina aumenté los niveles de inter-
leukina 1 Beta en células de ligamento periodontal
humano, pero no se reportd su efecto in vivo, ni se
dio una explicacién sobre la razén del aumento.

Uno de los movimientos mas cominmente realiza-
dos durante el tratamiento ortodoéncico es la retrac-
cién de caninos, movimiento que implica aplicar
una fuerza considerablemente alta (125-150 gra-
mos), que genera liberacion o aumento de los nive-
les de prostaglandina E2 (PgE2) e IL-14 en el flui-
do crevicular gingival, segun lo reportado por Grieve
y col. en una muestra de 10 pacientes bajo trata-
miento ortodéncicol. Tanto estos autores como
Griffiths8 concuerdan en que la medicion de estos
mediadores en fluido crevicular es una forma no in-
vasiva de observar su comportamiento en humanos.

La utilizacién de Rofecoxib, un AINE especifico de
la Cicloxigenasa 2 (COX-2), y su efecto sobre el
movimiento ortodéncico, el dolor y los niveles de
PgE2 e IL-14 en fluido crevicular gingival en huma-
nos, no ha sido estudiada. Como inhibidor especifi-
co de la COX-2, El Rofecoxib disminuye los efec-
tos secundarios adversos de los AINES conven-
cionales: irritacion de la mucosa gastrica, efectos
antiplaquetarios y nefrotoxicidad. Este estudio mi-
dio el efecto de este AINE en dosis terapéuticas
recomendadas, sobre el nivel de prostaglandina
(PgE2) e interleukina 1 Beta (IL-14) en el fluido cre-
vicular, como también su efecto en la cantidad de
movimiento durante la retraccion ortodéncica de
caninos en humanos. Si este anti-inflamatorio a pe-
sar de disminuir el nivel de prostaglandina E2 y
aumentar el de interleukina 1 Betal?, no inhibe signi-
ficativamente el movimiento dentario y disminuye
las molestias causadas, seria una buena alternati-
va para brindar mayor comodidad a los pacientes
durante el tratamiento ortodoncico.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio experimental, triple ciego. Con
una muestra por conveniencia de 10 pacientes.
Aleatoriamente se conformaron dos grupos de cin-
CO personas, uno que ingirid Rofecoxib (Grupo ex-
perimental) y otro que ingirio el placebo (Grupo con-
trol). La distribucion por sexo fue de cuatro hombres
y seis mujeres entre 18 y 35 afios (promedio 26).

Revista CES Odontologia Vol. 16 - No. 2 2003

16



ArticulosOriginales

Los criterios de inclusion fueron: edad entre 18 y
35 afios, indicacion de exodoncia de primeros pre-
molares superiores, retraccién de caninos mayor
de tres milimetros, buena salud general, sin ningn
compromiso sistémico, buena salud periodontal cer-
tificada por un sondaje no mayor a tres milimetros
y sin evidencia radiogréfica de pérdida 6sea, no
uso anti-inflamatorios un mes antes de iniciado el
estudio y no ingesta de Methotrexato, Rifampicina,
Warfarina, e inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina por ser medicamentos que se han
asociado a interacciones medicamentosas con el
Rofecoxib.3®

Para reducir al maximo cualquier evento inflamato-
rio, provocado por el movimiento dentario inicial,
se esperaron aproximadamente 45 dias después
de finalizada la fase de alineacion y nivelacion. Du-
rante estos 45 dias, como control de placa adicio-
nal, los pacientes realizaron enjuagues con ¥2 onza
de gluconato de clorhexidina al 0.2%, dos veces al
dia durante 6 dias.

Al dia siguiente de haber terminado los enjuagues
con clorhexidina y dos dias antes de la activacion,
se prescribio la primera dosis de Rofecoxib y del
placebo (sustancia compuesta de celulosa cristali-
na sin principios activos, con las mismas caracte-
risticas de empaque, textura, peso y forma del
Rofecoxib). La prescripcion se hizo por siete dias,
los dos primeros dias la dosis fue de 50 mg al dia
y de 25 mg, los siguientes cinco dias. Segun el
laboratorio Merk Sharp & Dohme (propietario del
genérico), el Rofecoxib tiene una vida media de 24
horas y alcanza su concentracion maxima después
de dos dias, con dosis Unicas diarias de 50 mg,
razon por la cual las muestras de fluido crevicular
se tomaron siempre dos dias después de tomar el
medicamento o el placebo. Este esquema de admi-
nistracién del Rofecoxib se aplicé durante tres
meses consecutivos. Para efectos de la valoracion
del movimiento dentario, se tomaron modelos de
estudio iniciales, el mismo dia en que se adminis-
tr6 la primera dosis de Rofecoxib y placebo y al
final de los tres meses de observacion.

Medicion delos niveles de PgE2 e IL-14: Luego
de dos dias de haber administrado el medicamento
y antes de activar el sistema ortodéncico, se tomo
la primera muestra de fluido crevicular, el cual re-
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velo los niveles de PgE2 e IL-14 antes de ejercer la
fuerza mecanica. (foto 1). Larecoleccion del fluido
crevicular se hizo por medio de tirillas de papel (perio-
paper PRO FLOW Amityville New York), a una tem-
peratura ambiente y el campo operatorio aislado
con rollos de algodon.

Foto 1. Toma del fluido crevicular con las tirillas de
papel

En 9 de los 10 pacientes se obtuvo fluido crevicular
de ambos caninos superiores y en un paciente sélo
del canino derecho, debido a que por indicaciones
del tratamiento, solo este diente fue distalizado. Se
utilizaron ocho tirillas de papel en cada paciente
con el objetivo de conseguir aproximadamente 2
microlitros de fluido crevicular. Un milimetro de cada
tirillas fue introducido en el surco gingival asi: 4
tirillas en el canino superior derecho, en las super-
ficies vestibular, palatina, distal y mesial. Cada tiri-
lla se dej6 dentro del surco por un espacio de 30
segundos con intervalos de un minuto y luego se
repetié el mismo procedimiento en el canino supe-
rior izquierdo. Una vez obtenida la primera toma de
fluido crevicular con tirillas de papel se activo el
sistema de retraccién. Una hora después se obtu-
vo la segunda toma de fluido crevicular, la tercera
toma a las 24 horas y la cuarta toma se realizé a
las 48 horas.

Una vez retirada cada tirilla del surco gingival del
canino, era llevada al Periotron 8000 (PRO FLOW
Amityville New York), el cual media el volumen del
fluido extraido del surco (foto 2). La medida del
volumen se daba primero en unidades Periotron,
las cuales se convertian después en microlitros
mediante el software anexo (MLCONVERT).
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Foto 2.Tirilla de papel en sensores de Periotron 8000

Una vez medido el volumen del fluido crevicular en
el Periotron 8000, la tirilla era introducida en un vial
con 1000 microlitros de Buffer (95% de fosfato sa-
linoaun pH de 7.2 a 7.4 y 5% de suero bovino
fetal). Este mismo procedimiento se realizd con
cada tirilla, hasta que finalmente cada vial conte-
nialas ocho tirillas de cada paciente en cada tiem-
po de medicion. Una vez completo el vial se reali-
zaba la centrifugacion durante 15 minutos a 3000
gravedades y a 4° centigrados y posteriormente
eran separados en viales diferentes para la poste-
rior medicion de niveles de PgE2 y de IL-14. El
almacenamiento se realiz6 en un congelador —70°C,
mientras se recolectaba la muestra completa de
los 10 pacientes.

Para la cuantificacion de los niveles de PgE2 y de
IL-14 se realizaron la pruebas de ELISA en mues-
tras por duplicado utilizando Kits de alta sensibili-
dad de la marca R&D Systems, Inc Minneapolis,
US.A®

Medicién del Movimiento Dentario: Laretraccion
de caninos se realizé después de 45 dias de termi-
nada la fase de alineacioén y nivelacién, por medio
de técnica friccional usando como arco base un
alambre de 0.016 x 0.016 pulgadas de acero inoxi-
dable. Para la retraccion se utilizé un resorte abier-
to de Nitinol (Ormco®) introducido en el arco de
alambre entre lateral y canino, previamente calibra-
do con un dinamémetro (ETM de 16 0z.) de modo

gue a la maxima compresion del segmento de re-
sorte cortado, entregara una fuerza de 5 onzas,
por medio de una ligadura que iba desde el extre-
mo mesial del resorte hasta el segundo bicuspide
gue estaba ligado al primer molar como unidad de
anclaje.

Se realizaron activaciones cada mes (dos dias
después de suministrado el Rofecoxib o el placebo).
En total se completaron tres activaciones.

La medicion de la rata de movimiento dentario se
hizo con el método utilizado por Lotzof, L, Fine, H
y Cisneros, G debido a que las rugas palatinas
son una estructura estable que permite la coinci-
dencia exacta del botdn de acrilico del modelo ini-
cial al modelo final. (Foto 3 y 4). A todos los pa-
cientes se les confeccion6 un bot6n palatino sobre
el modelo inicial, con la extension de alambre 0.016
x 0.022 el cual iba a la punta de la cuspide del
canino, luego se pasaba el boton al modelo final y
por medio de un calibrador digital (Mitutoyo Inc To-
kio) se midié la distancia entre la punta de la cuspi-
dey la punta del alambre.

Método de medicion del error: Para evaluar la varia-
bilidad intra-observador se midid la cantidad de mo-
vimiento en 10 caninos y en dos momentos dife-
rentes (de manera ciega). Para comparar los valo-
res obtenidos se utilizé el Coeficiente de Correla-
cion Intra-clase que arroj6 un valor de 0.994 (0.977
—0.998) con lo que se puede concluir que hubo una
concordancia “muy buena” entre las dos medicio-
nes.

Foto 3. Modelo Inicial. Alambre 0.016” x 0.022“ de
acero inoxidable sobre la punta de la cuspide del cani-
no a retraer
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Foto 4. Modelo Final. Se coloca el mismo aditamento
del modelo inicial y se mide la distancia entre la punta
de la cuspide del canino distalizado y la punta del alam-
bre.

Medicién de dolor: El dolor se evalu6 por medio
de la Escala Visual Analoga. A cada paciente se le
entreg0 la escala en la cual debia marcar con va-
lores entre Oy 10, la intensidad del dolor que habia
sentido durante cada uno de los primeros cinco
dias después de activado el sistema ortoddncico
y cada mes hasta cumplirse la segunda reacti-
vacion.

Resultados

Para la medicién del movimiento dentario y la va-
riable dolor, se excluyé uno de los cinco pacientes
del grupo control. Los pacientes cumplieron con
todos los criterios de inclusién y pardmetros clini-
cos de salud gingival y periodontal. No hubo evi-
dencia radiografica de pérdida ésea al inicio del
estudio, el sangrado gingival fue minimo y el son-
daje periodontal no fue mayor de 3 milimetros du-
rante los tres meses que durdé el estudio.

Niveles de Interleuquina-1a: No hubo diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) en los ni-
veles de IL-14 en cada periodo de medicién, en el
grupo experimental y en el grupo control, después
de activar el sistema de retraccion. Las desviacio-
nes estandar en todos los promedios fueron muy

bajas lo cual indica que hay muy poca variacion
inter-individual. (Tabla 1).

Niveles de I-1B (Grupo  Niveles de IL-1B (Grupo

Lz experimental) n=5 control) n=5
Promedio * Promedio B
(Pgiml)** V.MM (Pgiml)** V.MM p

Hora 0 12.32+¢1.12 10.70-13.50 13.06£1.01 11.90-14.20 0.30

1 hora 12.34+1.50 9.90-13.80 12.06£1.79 8.90-13.30 0.79

24 horas  13.46+1.20 11.50-14.60 13.42+1.96 10.20-15.00 0.96

48 horas  13.12+¢0.74 12.50-14.30 12.24+2.51 7.90-14.40 047
p=0.34 p=0.63

* Valores minimo y maximo
** Picogramos por mililitro

Tabla 1. Niveles de IL-1B en los 10 pacientes evalua-
dos

El promedio, desviacion estandar y valores maxi-
mos y minimos para la IL-1a del grupo experimen-
tal y del control se pueden consultar en la tabla 1.
Las diferencias entre ambos grupos no fueron sig-
nificativas (p>0.05). El pico maximo del nivel de
IL& se produjo a las 24 horas siendo muy similar en
ambos grupos (Grafica 1).
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Grafica 1. Comportamiento de los niveles de IL-1B
en los grupos control y experimental

Los niveles de IL-14 en todos los pacientes del es-
tudio mostraron una tendencia muy similar en su
comportamiento a través de los diferentes tiem-
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pos, con excepcion de dos pacientes que mostra-
ron un aumento en los niveles a las 48 horas, a
diferencia del resto de la muestra que revel6 una dis-
minucién. Esto sugiere que el comportamiento de
esta citogquina esta sujeto a la variabilidad individual.

Niveles de Prostaglandina E2: No hubo diferen-
cias estadisticamente significativas, (p>0.05) en
el grupo experimental ni en el grupo control, en nin-
guno de los periodos de medicién. La desviacion
estandar de este mediador quimico tuvo valores
muy altos para todos los tiempos y en ambos gru-
pos, esto sugiere un comportamiento muy irregular
de la PgE2 durante el movimiento ortodéncico ya
sea con o sin el anti-iflamatorio. (Tabla 2).

Niveles de PgE2 (Grupo  Niveles de PgE2 (Grupo

Tiempo experimental) n=5 control) n=5

Promedio .  Promedio .

Hora0  64.53:24.92 35.72-92.01 84.0887.96 30.526-240.18 0.64
Thora  67.52+£38.01 29.07-123.36 110.53+61.13 27.48-193.30 0.21
24 horas  75.40+26.85 42.41-105.70 49.31+22.37  28.96-83.65 0.13
48 horas 91.46+43.16 52.63-147.86 91.65¢30.92 39.97-121.00 0.47

p=0.60 P=0.41

* Valores minimo y maximo
** Picogramos por mililitro

Tabla 2. Niveles de PgE2 en los diez pacientes eva-
luados

El promedio, desviacion estandar y valores maxi-
mos y minimos para la PgE2 del grupo experimen-
tal y control se pueden consultar en la tabla 2. Al
comparar ambos grupos (experimental y control)
no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p>0.05) en los valores de esta variable.
(Tabla 2).

Los niveles promedio de PgE2 presentaron un au-
mento progresivo, obteniendo el pico maximo alas
48 horas. Este comportamiento es similar al en-
contrado por autores como Grieve y col'. Por el
contrario los niveles de PgE2 del grupo control fue-
ron muy diferentes a lo reportado en otros estu-
dios. (Gréfico 2)
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Grafico 2. Comportamiento de los niveles de PgE2 en
los grupos control y experimental

Al analizar las curvas de cada paciente del grupo
experimental, se observa que existi6é una gran va-
riacion entre los individuos y que solamente los
pacientes 1y 2 presentan un comportamiento si-
milar a la curva promedio. En el grupo control, los
pacientes 7, 8y 9 presentaron curvas similares a
pesar de tener rangos muy amplios, conservando
la tendencia de la curva promedio.

Correlacién entrelos niveles de IL-1ay de PgE2:
No se encontr6 correlacion entre los niveles de IL-
14y PgE?2 tanto en el grupo experimental (r=0.393)
como en el grupo control (r=0.068). Sin embargo,
en el grupo experimental se encontr6é que el pico
maximo en el nivel de IL-14 se dio a las 24 horas 'y
el de PgE2, alas 48 horas. Esto podria sugerir que
en este estudio hubo una estimulacion de la IL-14
sobre la liberacion de PgE2 en los pacientes que
tomaron el Rofecoxib.

Cantidad de movimiento dentario: No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
en el movimiento dentario entre el grupo control y
el experimental (p>0.05). Sin embargo el movimien-
to promedio fue menor en el grupo experimental
gue en el control. De acuerdo con los resultados
encontrados en este estudio se podria sugerir que
el Rofecoxib a dosis terapéuticas no tiene ninguna
influencia sobre el movimiento dentario (Tabla 3). El
paciente con mayor movimiento dental (canino dere-
cho 3.5 mm e izquierdo 2.5 mm), pertenecia al grupo
experimental, en el cual se esperaba que el movi-
miento fuera igual o menor que en el grupo control.

Revista CES Odontologia Vol. 16 - No. 2 2003

20



ArticulosOriginales

No. Pacientes No. Dientes Promedio V.M.M *
Grupo experimental 5 10 1.98+0.81 1.0-35
Grupo control 4 7 2.457+0.47 1.8-3.1

Tabla 3. Movimiento dentario en milimetros después de tres meses de retraccion de caninos superiores.

*Valores maximo y minimo

El andlisis individual muestra ademas de la varia-
bilidad inter-individuo, una gran variabilidad intra-
individuo, debido a que la mayoria de los pacientes
del estudio presentaron un movimiento asimétrico
de ambos caninos superiores, los cuales estaban
utilizando el mismo sistema de retraccion y con
igual fuerza. En todos los pacientes, menos en el
paciente 3 el canino superior derecho fue el que
mayor cantidad de movimiento presento.

Niveles de dolor: El nivel de dolor fue mas bajo en
el grupo experimental que en el grupo control para
las tres activaciones realizadas, sin embargo la
diferencia no fue significativa. Las desviaciones
estandar en el grupo experimental fueron mayores
gue el valor promedio y en el grupo control estaban
muy cercanas al valor promedio, lo que sugiere una
gran variabilidad individual. (Tabla 4)

Activacion Primera reactivacion Segunda reactivacion

Grupo Promedio VMM Promedio VMM* Promedio VMM

ﬁfge”mema' 1741182 00-50 224725 00-60 1420161 00-40
g'ff""' 2404220 00-80 2450198 00-70 1750105 00-25

Valor p 0.27 0.76 043

*Valores maximo y minimo.

Tabla 4. Nivel de dolor durante las tres activaciones

El nivel promedio de dolor en ambos grupos del
estudio estuvo dentro del rango de dolor leve se-
gun la Escala Visual Analoga.
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Discusion

Niveles de PgE2 e IL-14&: Los hallazgos encontra-
dos con respecto a los niveles de IL-14 y PgE2 no
mostraron diferencias significativas entre el grupo
control (placebo) y el experimental (Rofecoxib) en
ninguno de los tiempos de medicion. Ademas tam-
poco hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas en los valores entre los dos grupos (control y
experimental), lo cual contradice las hipétesis plan-
teadas en este estudio.

No se conocen estudios anteriores en los que se
hayan evaluado los niveles de estos mediadores en
humanos, bajo la influencia de un anti-inflamatorio a
dosis terapéuticas ni tampoco de uno especifico de
la COX-2. Los estudios anteriores han sido realiza-
dos en animales como curies!3 y gatos!’ y con meto-
dologias diferentes a la realizada en esta investiga-
cion. Kehoe y col en 199613 realizaron un estudio en
40 curies alos cuales se les aplicé una fuerza mecéa-
nica para producir movimiento dentario con el fin de
comparar los efectos del Ibuprofén, el Acetaminofén
y el Misoprostol (analogo sintético de la PgE1), en-
contrando que todos disminuian la cantidad de PgE2
en el grupo experimental y que el ibuprofen fue el
medicamento que mas disminuyd la PgE2.

Otro de los estudios realizados en animales es el
de Saitoy col en 199117 quienes aplicaron una fuer-
za distal de 80 grs. en caninos superiores de 24
gatos hembra, por 12, 24 horas y 7 dias. Doce ga-
tos fueron inyectados con solucién salinay 12 con
3 mg/kg peso de Indometacina. Por medio de
inmunohistoquimica se observé que la administra-
cién de Indometacina disminuyd la intensidad de la
tincion para la PgE.

Una de las posibles razones por las que en este
estudio la PgE2 no se encontré disminuida en el
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grupo experimental, pudo haber sido que al admi-
nistrar un anti-inflamatorio especifico de la COX-2,
s6lo se inhibieron las PgE2 de esta via2, mientras
qgue las PgE2 de la via de la COX-1 al no ser
inhibidas, permanecieron en el sitio de la medicion
y por lo tanto, contribuyeron a que en el grupo ex-
perimental no hubiera la disminucién esperada de
este prostanoide.

Es importante enfatizar que las investigaciones de
Kehoe!3, Saito M.17Grieve y col'y Uematsu y col2,
solamente muestran tablas con promedios y no
revelan el comportamiento individual. En este es-
tudio se encontré gran variabilidad individual sobre
todo en el comportamiento de los niveles de PgE2
en los diferentes tiempos que se evalud. A pesar
de que la curva promedio de la PgE2 del grupo ex-
perimental estuvo de acuerdo con lo reportado en
la literatura (niveles iniciales bajos, que se
incrementan hasta lograr su pico mas alto a las 48
horas)121, el andlisis de las curvas individuales
muestran un comportamiento muy variable. En los
niveles de IL-14 en cambio, no hubo tanta variabili-
dad, sélo dos pacientes difieren de lo encontrado
en el estudio de Grieve y col en 1994, en el cual el
aumento en los niveles de IL-1a después de apli-
cada una fuerza ortodoncica se da a las 24 horas.

Se podria especular, que a pesar del riguroso con-
trol del método de higiene oral, las razones por las
cuales se dio este comportamiento tan variable,
fueron habitos traumaticos en higiene oral que no
se manifiesten clinicamente, como el uso inade-
cuado de seda dental o la utilizacion de cepillos
con cerdas duras o desgastadas que pueden po-
tenciar la inflamacidn y liberacién de los mediado-
res evaluados en este estudio. Esto puede relacio-
narse con lo encontrado por Breitenmosery col en
197922 quienes reportan que el cepillo de cerda irre-
gular produce lesiones un 30% mas extensas, en
la encia adherida que otros tipos de cepillo. Danser
y col en 199823 también evaluaron el efecto del tipo
de cepilloy la fuerza de cepillado, concluyendo que
la fuerza de cepillado no influye tanto sobre la le-
sion gingival, como el tipo de cepillo.

Se encontraron niveles basales muy altos de IL-14
(13.060 + 1.060 pg/ml grupo control) y de PgE2
(84.088 + 87.960 pg/ml en el grupo control), com-
parado con los niveles basales de estos mediado-

res en fluido crevicular, reportados por Grieve y col
en 19941en un estudio en humanos utilizando una
metodologia similar a la del presente estudio. Los
niveles basales encontrados por Grieve y col fue-
ron de aproximadamente 2 a4 pg/ml paralalL-1ay
de 60 a 75 pg/ml para la PgE2 y fueron tomados
antes de colocar la aparatologia ortodéncica. La
primera muestra de fluido crevicular en el presente
estudio se obtuvo a los cuarenta y cinco dias de
terminada la fase de alineacién y nivelacién con el
objetivo de evitar que los mediadores quimicos li-
berados en la fase aguda de la inflamacion que
ocurre durante el movimiento ortoddncico contami-
nara los resultados. La posible raz6n para que los
niveles de PgE2 y de IL-14 hayan sido mas altos
de lo normal, pudo deberse a que aun cuando la
aparatologia ortodéncica estuviera inactiva, la in-
flamacion, posiblemente de tipo crénico, estuviera
aun presente en la hora cero de toma de la mues-
tra. Feghali y Timothy en 199724 en sus articulo de
revision de literatura sobre citoquinas en inflama-
cién aguda y crénica, reportan que citoquinas como
la IL-1 esté involucrada en la respuesta celular de
la inflamacién cronica, entre otras.

Conrespecto alalL-14y suinteraccién con la PgE2
durante el proceso inflamatorio, Saito y col en 1991
en un cultivo de fibroblastos de 4 pacientes, obser-
varon un aumento significativo de PgE cuando se
aplicé IL-1 Beta a la 4, 8 y 24 horas. Este efecto
fue alin mayor al aplicar conjuntamente el stress,
indometacinay la IL-14. Los hallazgos de este es-
tudio sugieren que la IL-14 es un estimulador de la
produccion de PgE y el mecanismo sugerido por
los autores es el que la IL-1& induce a una mayor
produccion de la enzima Ciclooxigenasa para sin-
tetizar mas PgE?7. Pero no es claro el mecanismo
de accion de los anti-inflamatorios (Indometacina)
sobre la IL-14, por lo que lo encontrado por Saito y
col no tiene sustentacion bibliogréafica. Otro estu-
dio, in vivo, que comprueba la estimulacion que la
IL-14 ejerce sobre la PgE durante el movimiento
ortoddncico, es el realizado por Grieve y col en
19941, en el cual se observé que el aumento de la
IL-14 a las 24 horas precedi6 el aumento de los
niveles de PgE que ocurrio a las 48 horas después
de la activacion del aparato ortoddncicol.

La prueba de correlacion de Pearson entre los nive-
les de IL-14 y de PgE2 arroj6 un coeficiente de
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correlacion muy bajo (r=0.054), por lo que se podria
especular gue no hubo influencias entre la liberacién
de IL-14 y PgE2 durante el proceso inflamatorio del
movimiento hacia distal de los caninos superiores.

Cantidad de movimiento dentario: El movimien-
to dentario realizado fue la retraccion de caninos
superiores, que se inicid después de 45 dias de
terminada la fase de alineacion y nivelacion, ejer-
ciendo una fuerza de 5 onzas, con técnica friccional
seleccionada de acuerdo con lo sugerido en varios
estudios que trataron de establecer la fuerza ade-
cuada para retraer caninos con técnica friccional.25-27

El valor promedio del movimiento dentario para los
10 dientes del grupo experimental fue de 1.98+0.813
mm, el cual fue menor que el control 2.45+0.22 mm,
sin embargo no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre estos dos valores (p>0.05), lo cual
sugiere que el Rofecoxib a dosis terapéuticas no tie-
ne influencia significativa sobre el movimiento den-
tario. Esto concuerda con la hip6tesis planteada.

Los AINES maés evaluados con respecto a su efecto
en el movimiento dentario han sido la Indometacina,
Ibuprofén, Flurbiprofen, y aspirina, todos inhibidores
de las PGs producidas por la via de la Cicloxigena-
sa. La mayoria de los estudios han utilizado mues-
tras pequefias o se han hecho en animalest7.1215.29,
Estudios como el de Sandy y Harris y el de Wong y
col en 199215 observaron, que la administracion de
un AINES, flurbiprofén y acido acetilsalicilico, res-
pectivamente, no afectaron el movimiento denta-
rio. Ademas Saito y col. en 199128 encontraron que
la administracion de Indometacina soélo inhibid la
reabsorcion 6sea parcialmente y a dosis mas al-
tas, tampoco la inhibid.

Por el contrario lo reportado por Chumbley y Tuncay
en 198612, Mohammed® y col en 1989 y Kehoe y col
en 199613, en estudios hechos en animales como
gatos, ratas y curies, a los cuales les administra-
ron AINEs como Indometacina, Ibuprofen y acetami-
nofen, encontrando que el movimiento dentario se
disminuia a la mitad cuando se comparaban el gru-
po experimental con el control.

El dnico estudio en humanos que evalla la canti-
dad de movimiento dentario bajo el efecto de la
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Nabumetona, anti-inflamatorio selectivo de la COX2,
fue el realizado por Moncaday col en el 2003, donde
se observé que la diferencia del movimiento era es-
tadisticamente significativa cuando se comparaba
con el control, sin embargo la diferencia fue de solo
0.3 mm lo cual no es clinicamente significativoe.

En el presente estudio se observé gran variabilidad
intra-individuo, debido al movimiento asimétrico de
ambos caninos superiores, los cuales estaban uti-
lizando el mismo sistema de retraccién y con igual
fuerza. Esto sugiere que no se debe utilizar un dien-
te contralateral para comparar cantidad de movi-
miento dentario, debido a la gran variabilidad intraidi-
viduo. Por otro lado, en todos los pacientes, el dien-
te que mas se movié fue el canino superior dere-
cho a excepcion del paciente 3. Esto puede estar
relacionado con los habitos de masticacion puesto
gue el lado por donde el paciente mastica con mas
frecuencia corresponde al lado donde mayor movi-
miento se dio. Lo cual fue corroborado por los pa-
cientes que participaron en este estudio. No se en-
contraron estudios que soporten esta apreciacion,
por lo tanto, seria interesante retomar este hallaz-
go para futuras investigaciones.

Nivel de dolor: Se encontré que el nivel de dolor
fue mas bajo en el grupo experimental que en el
grupo control durante las tres activaciones realiza-
das, sin embargo la diferencia no fue significativa.
Las desviaciones estandar en el grupo experimen-
tal fueron mayores que en el grupo control, lo que
sugiere una gran variabilidad individual, en la res-
puesta al Rofecoxib. Investigaciones como las de
Ngan y col en 19942° y Moncada y col en 200118,
encontraron que dosis diarias de 650 Mg de aspirina
y 400 Mg de Ibuprofeno y de 1000 Mg de Nabume-
tona, respectivamente, disminuian significativamente
las molestias causadas por el tratamiento ortodéncico
cuando se comparaban con el grupo control.

A pesar, que la metodologia fue seguida rigurosa-
mente, el tamafio de la muestra utilizada, no per-
mite concluir de una forma categorica sobre las
variables analizadas. Sin embargo, podria servir de
comparacion con los estudios publicados en la lite-
ratura que han medido PgE2, IL-1&, movimiento
dentario y dolor, debido a que también han utilizado
muestras muy pequefias.
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Este estudio puede ser considerado como un estu-
dio piloto que servird como guia para investigacio-
nes futuras que evallUen los efectos de un medica-
mento tipo AINES en pacientes con tratamiento
ortoddncico. Lo mas importante es utilizar un tama-
filo de muestra que permita obtener resultados con-
fiables, teniendo en cuenta que de todas maneras
la variabilidad individual siempre existira en un estu-
dio que se haga en humanos por la dificultad de
controlar todas las variables que pueden afectar
los resultados como: colaboracién de los pacien-
tes al tomar el medicamento o con la higiene, la
influencia del ambiente al tomar la muestra y la
contaminacion del fluido crevicular, entre otras.
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